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ECTRIMS-Kongress Multiple Sklerose

Fingolimod: Wirksamkeit und Langzeitbenefit

erneut bestatigt

Fingolimod ist das erste orale Medikament zur Behandlung der schubformig-remit-

tierenden Multiplen Sklerose. Mit der FREEDOMS-Extension-Studie liegen Daten zur

Langzeitbehandlung mit Fingolimod iiber 4 Jahre vor. Am Jahreskongress 2012 des Eu-

ropean Committee for Research and Treatment in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) in Lyon

beleuchteten Experten die zunehmenden Kenntnisse zum Nutzen-Risiko-Profil von

Fingolimod anhand der aktuellen Studienlage.

Annegret Czernotta

ultiple Sklerose (MS) ist eine auto-

immun bedingte Entzindung im

zentralen Nervensystem.
Vor allem durch akribische pathologische
Untersuchungen von verschiedenen Krank-
heitsstadien und Verlaufen konnte festgestellt
werden, dass die Entziindung nicht nur die
weisse Substanz des Gehirns angreift, sondern
auch Axone und Neurone in der grauen Sub-
stanz frih im Krankheitsverlauf betroffen sind
(1).
Klinisch relevant fir die medikamentose The-
rapie sind das Schubirisiko, die Krankheitspro-
gression mit einhergehenden Behinderungen
und die Bestimmung der Krankheitsaktivitat
(Zunahme der Lasionslast, Progression der Hirn-
atrophie) durch Magnetresonanz-Tomografie
(MRT). Neben der Wirksamkeit sind fur den Pa-
tienten insbesondere die Nebenwirkungen ei-
nes MS-Medikaments und dessen Applika-
tionsform entscheidend. «Ziel der Therapie ist
es, die MS-Pathologie zu reduzieren und die
Krankheitsbirde des Patienten zu mindern,
so Prof. Dr. Jean Pelletier, Neurologe an der
medizinischen Fakultdt der Universitat Mar-
seille (F). »Fur eine effektive Therapie brauchen
wir eine frithe Identifikation der Nonrespon-
der» Fingolimod ist seit zirka 1,5 Jahren auf
dem europaischen Markt. In der Schweiz ist die
Substanz seit Januar 2011 zur Behandlung von
Patienten mit schubférmig-remittierender Mul-
tipler Sklerose (RRMS) zur Reduktion der Schub-
haufigkeit und Verzogerung des Fortschreitens
der Behinderung zugelassen. Daten aus 52000
Patientenjahren in 65 Léndern liegen vor (Stand
August 2012, Ref Novartis Data on File).

Behandlung mit Fingolimod

Fingolimod (FYT720, Gilenya®) ist ein orales
MS-Therapeutikum. Es ist ein synthetisches
Analogon der korpereigenen Substanz Sphin-

4(

gosin. Im Korper wird es phosphoryliert und
kann an 4 der 5 bekannten Sphingosinrezep-
toren binden. Seine Wirkung entfaltet das MS-
Medikament durch die Bindung an den S1P1-
Rezeptor, der vor allem auf Lymphozyten
exprimiert wird. Lymphozyten bendtigen die-
sen Rezeptor, um den Lymphknoten verlassen
zu kdnnen. Fingolimod halt die Lymphozyten
gefangen (11). «Vermutet wird zudem ein neu-
roprotektiver Effekt im zentralen Nervensy-
stem», sagte Dr. Barry Singer, St. Louis (USA).
Denn Fingolimod kann aufgrund seiner Struk-
tur die Blut-Hirn-Schranke leicht passieren und
an Astrozyten, Oligodendrozyten und an Neu-
ronen binden (14).

Zulassungsstudien TRANSFORMS

und FREEDOMS

Die Wirksamkeit von Fingolimod wurde in drei
Phase-lll-Studien untersucht:

Die TRANSFORMS-Studie (2) verglich Gber 12
Monate Fingolimod in einer Dosis von 1,25 mg
und 0,5 mg taglich mit einmal wochentlich
intramuskuldr verabreichtem Interferon beta-1a.
An der Studie nahmen 1292 Patienten teil. Die
FREEDOMS-Studie (3) dauerte 24 Monate und
untersuchte die Wirksamkeit von 1,25 und
0,5 mg Fingolimod téglich versus Plazebo. Die
hauptsachlich in den USA durchgefiihrte zweite
plazebokontrollierte Studie FREEDOMS-II unter-
suchte ebenfalls die Wirksamkeit von Fingoli-
mod 0,5 und 1,25mg vs Plazebo Uber 24 Mo-
nate (4). In allen drei Studien zeigte sich eine
gute Wirksamkeit: «in der TRANSFORMS-Studie
kam es zu einer Reduktion der jéhrlichen Schub-
rate um 52 Prozent im Vergleich zu Interferon
betain Taim, in der FREEDOMS-Studie betrug
die Reduktion 54 Prozent und in der FREE-
DOMS-II-Studie (4) 48 Prozent im Vergleich zu
Plazebo», so Dr. Barry Singer.

In den plazebokontrollierten Studien waren
MS-Herde bereits 6 Monate nach Therapiebe-
ginn unter Fingolimod 0,5mg weniger sicht-
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bar. Die Abnahme der Schubaktivitat trat
innerhalb der ersten 3 Monate ein, in der FREE-
DOMS-II-Studie war der Effekt sogar bereits ab
Tag 64 sichtbar (p < 0,05) (8). In der FREEDOMS-
Studie ergab sich nicht nur eine signifikante
Schubratenreduktion  gegentber Plazebo,
sondern auch eine nach 6 Monaten um 37 Pro-
zent reduzierte Behinderungsprogression
(p =0,01) (3). Ausserdem zeigten die mit Fin-
golimod behandelten Patienten in allen 3
Phase-lll-Studien eine signifikant verminderte
Hirnatrophierate (38% in der FREEDOMS- [3],
33% in der FREEDOMS-II-[12], beide versus Pla-
zebo; und 40% in der TRANSFORMS-Studie
versus IFN-beta-1a i.m [2] [alle p < 0,001]).

Risikoassessment unter Fingolimod

Unter der Behandlung mit Fingolimod kann es
zu einer Nasopharyngitis, Kopfschmerz, Erho-
hung der Leberenzyme, Rickenschmerzen,
Influenzavirusinfekte (2, 5, 7) kommen. Der Neu-
rologe Dr. Barry Singer empfiehlt vor Therapie-
beginn die Durchfiihrung eines Blutbildes, eine
Abkldrung der Leberenzyme, eine ophtalmolo-
gische Untersuchung, den Varizellenstatus (VZV-
Serologie), die Abklarung einer Schwanger-
schaft und die Pravention derselben (Kontra-
zeptivum) sowie ein kardiales Risikoassessment.
«Unter der ersten Dosis mit Fingolimod kann
es innerhalb der ersten 4 bis 5 Stunden zu
einer meistens asymptomatischen Bradykar-
die kommen», so Dr. Singer. Die vortberge-
hende Natur dieser kardialen Nebenwirkung
scheint mit dem funktionalen Antagonismus
des S1P1-Rezeptors in atrialen Myozyten zu-
sammenzuhdngen. Der Neurologe empfiehlt
vor Applikation der ersten Dosis ein kardiologi-
sches Konsil, bei welchem insbesondere die
(kardialen) Medikamente des Patienten auf
potenzielle Interaktionen untersucht werden.
Da es in den Studien allerdings selten zu einer
symptomatischen Bradykardie (0,5%) oder ei-
nem symptomatischen AV-Block Grad Il kam
(0,1%), hélt Dr. Singer das kardiologische Risiko
insgesamt fur gering. In Europa und in den
USA liegen Empfehlungen der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA) respektive der FDA
(Food and Drug Administration) zur Handha-
bung diesen kardialen Effekte vor.

In der Schweiz gelten diesbezlglich seit dem
8. Oktober 2012 die Swissmedic-Vorgaben zur
Erstverabreichung. Bei allen Patienten sollte
zur Identifikation einer Bradykardie bezie-
hungsweise atrioventrikuldrer Uberleitungs-
stérungen eine 6-stlindige kardiologische
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Uberwachung erfolgen mit:

® stundlichen Messungen von Puls und Blut-
druck

® einem 12-Kanal-EKG vor Behandlungsbe-
ginn und nach der 6-stiindigen Uberwa-
chung

® der Moglichkeit einer kardiologischen Not-
fallbehandlung

Zusatzlich wird eine kontinuierliche (Echtzeit-)

EKG-Uberwachung empfohlen.

Zudem wurden bestimmte Uberwachungs-

massnahmen definiert fur die Einleitung der

Fingolimodtherapie bei Patienten mit kardia-

len Risiken (13).

FREEDOMS-Extensionsstudie:
Wachsende Evidenz fiir das
Nutzen-Risiko-Profil

Langzeitdaten zu Fingolimod stellte Univ.-Prof.
Dr. Hans-Peter Hartung, Direktor der Neurolo-
gischen Klinik, Heinrich-Heine-Universitdt DUs-
seldorf (D), am Symposium vor. <Multiple-Skle-
rose-Patienten sind chronisch krank», begann
Prof. Hartung. «Deshalb braucht es ein sicheres
Medikamentenprofil bei guter Wirksamkeit,
um die Krankheitsprogression zu verlangsa-
men.»

Mit der zweijahrigen Extension der FREE-
DOMS-Studie liegen erstmals Daten zur Si-
cherheit von Fingolimod aus 4 Jahren vor, die
sowohl am Satellitensymposium und in der
Poster-Session prasentiert wurden. In der Ex-
tension-Studie wechselten Patienten, welche
in der Hauptphase mit Plazebo behandelt wor-
den waren, in einem Behandlungsarm von Pla-
zebo auf Fingolimod. Patienten, welche in den
ersten 2 Jahren schon mit Fingolimod behan-
delt waren, wurden weiter mit Fingolimod
0,5 mg therapiert.

Die Extension zur FREEDOMS-Studie zeigt

® dass die Nebenwirkungen Uber 4 Jahre
nicht zunehmen. 4,5 Prozent der Patienten
brachen die Studien aufgrund der Neben-
wirkung unter der kontinuierlichen Fingoli-
modbehandlung ab, im Vergleich zu 7.7 Pro-
zent unter Plazebo (nach 2 Jahren) (3, 5, 7).

@ dass die Inzidenz von Infektionen im Zeit-
raum von 4 Jahren unverdndert bleibt (7).

® dass es zu einer Reduktion der Schiibe kam
nach Umstellung von Plazebo auf Fingoli-
mod (relative Reduktion 55%, Monat 24 bis
48), im Vergleich zu Plazebo nach 2 Jahren
(5,9.

® dass sich die Hirnatrophierate um zirka
39 Prozent nach Umstellung auf Fingolimod
0,5 mg vermindert. Zusatzlich zeigen Patien-
ten unter einer kontinuierlichen Behand-
lung mit Fingolimod einen besseren Verlauf
als Patienten, die von Plazebo auf Fingoli-
mod wechselten. Je friher mit der oralen
Therapie begonnen wurde, desto geringer
fiel der Verlust von Hirnvolumen aus (9).

® dass nach 4 Jahren das relative Risiko einer
Krankheitsprogression signifikant geringer
ausfiel (um 27%) bei Patienten, welche kon-
tinuierlich Fingolimod erhalten hatten, im
Vergleich zu Patienten, die nach 2 Jahren
von Plazebo auf Fingolimod umgestellt
worden waren (relative Risikoreduktion
von 27%, HR: 0,73, p<0,017) (5,9).
® dass der Anteil der mit Fingolimod 0,5mg
behandelten Patienten ohne T2-Lasionen
von 50,3 Prozent nach 2 Jahren auf 69,3
Prozent im 3. beziehungsweise 4. Jahr zu-
nahm (5, 9).
Der Experte hielt aufgrund der Daten aus der
FREEDOMS-Extensionsstudie fest, dass die
Nebenwirkungen von Fingolimod gut zu
handhaben sind. «<Man kann diese erwarten
und ihnen vorbeugeny, so Hartung. Beispiels-
weise sind die Leberenzyme kontinuierlich zu
Uberprifen. Ausserdem, so der Experte, bietet
Fingolimod eine langfristig anhaltende Kon-
trolle des Krankheitsverlaufs durch Schubre-
duktion.

Die wachsende Bedeutung von
Fingolimod bei MS

In den letzten Jahren hat sich die Anzahl der
Medikamente zur Behandlung der MS stark
vergrossert. Gewahlt werden kann zudem zwi-
schen einer Injektion, einer Infusion oder einer
oralen Applikation. Welche Parameter sind fir
Arzte, aber auch Patienten relevant, wenn es
um den Therapieentscheid geht? «Fir den Pa-
tienten ist neben der Wirkung eines MS-Medi-
kaments wichtig, ob sich diese Substanz ein-
fach in den Alltag integrieren ldsst», so Dr.
Martin Duddy, Neurologe, Royal Victoria Infir-
mary, Newcastle-upon-Tyne (UK).
Interimsdaten aus den Studien PANGAEA und
PEARL zeigen, dass Fingolimod von 86,7 Pro-
zent der Patienten als sehr einfach in der Hand-
habung beschrieben wird; 83,7 Prozent sind
sogar sehr zufrieden mit Fingolimod. PAN-
GAEA ist eine deutsche, nicht interventionelle
5-Jahres-Studie zur Evaluation von Sicherheit,
Wirksamkeit und pharmako-6konomischen
Daten von und mit Fingolimod. Die PANGAEA-
Daten wurden erstmals am ECTRIMS-Kongress
prasentiert (10).

PEARL ist eine multizentrische, prospektive,
nichtinterventionelle Kohortenstudie zur Eva-
luation von gesundheitsbkonomischen und
klinischen Parametern bei Patienten mit Mul-
tipler Sklerose unter verschiedenen, fiir die Be-
handlung von Multipler Sklerose zugelasse-
nen immunmodulatorischen Basistherapien
Uber einen Zeitraum von 24 Monaten. An der
Studie nahmen 1574 berufstdtige MS-Patien-
ten in Deutschland teil. Zur Zufriedenheit mit
Fingolimod befragt, gaben die Patienten ne-
ben der einfachen Einnahme an, dass sie unter
Fingolimod auch weniger MS-bedingte Krank-
heitstage verzeichneten.
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In einer «Real World»-Analyse zeigt sich zusatz-
lich, dass nur 27,8 Prozent der Patienten in der
Fingolimodgruppe die Medikamentenein-
nahme unterbrachen, wahrend es in der Injek-
tionsgruppe zu einer Abbruchhaufigkeit von
50 Prozent nach einem Jahr kam. Befragt nach
den Grinden fur den Therapieabbruch, nen-
nen Patienten die mangelnde Effektivitdt und
die Nebenwirkungen als Hauptgrinde (5).

Erweiterung der aktuellen
Behandlungsméglichkeiten
Wie Dr. Duddy abschliessend festhielt, stellt
Fingolimod eine Bereicherung in der heutigen
MS-Behandlung dar. Anhand der Studienda-
ten zeigt sich, dass dessen Wirkung frih ein-
setzt und nachhaltig anhalt. Ausserdem liegen
mit der FREEDOMS-Extension-Studie Daten
vor, die ein gutes Sicherheitsprofil vorweisen.
Obwohl ein Monitoring unverzichtbar ist, ver-
fugt Fingolimod Uber ein insgesamt glinstiges
Nutzen-Risiko-Verhéltnis. Durch die patienten-
freundliche Darreichung stehe zudem Patien-
ten eine Behandlung zur Verfigung, die sich
einfach in den Alltag integrieren lasse.
Annegret Czernotta

Quelle: Satellitensymposium: «Growing global experience
with once-daily oral fingolimod in MS», organisiert von No-
vartis Pharma AG, 10. Oktober 2012, ECTRIMS 2012, Lyon,
Frankreich.

Die Berichterstattung erfolgte mit finanzieller Unter-
stlitzung der Novartis AG. Die Firma nahm keinen Ein-
fluss auf den Inhalt der Berichterstattung.
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